Информационно-логическая система ХимАрт. От масс-спектра к строению органического соединения by Дерендяев, Б. Г. et al.
УДК: 543.51+681.3
ИНФОРМАЦИОННО-ЛОГИЧЕСКАЯ СИСТЕМА ХИМАРТ. 
ОТ МАСС-СПЕКТРА К СТРОЕНИЮ ОРГАНИЧЕСКОГО 
СОЕДИНЕНИЯ
Б.Г.Дерендяев], И.И.Строков, К.С.Лебедев*
Новосибирский институт органической химии им. H. Н. Ворожцова СО РАН, 
630090, Новосибирск, пр. Лаврентьева, 9 
strokov@vmk.ru 
* Новомосковский институт РХТУ им. Д. И. Менделеева 
Новомосковск Тульской обл., Дружбы, 8
Поступила в редакцию 19 ноября 2003 г., после исправления -  25 марта 2005 г. 
Анализируется возможность установления строения органических соединений по масс-спек­
трам низкого разрешения с помощью информационно-логической системы ХимАрт. Обсужда­
ется экспериментальный материал, полученный на основе решения более 100 задач.
Дерендяев Борис Григорьевич  -  руководи­
тель отдела Научно-технический центр по хи ­
мической информатике НИОХ СО РАН, заве­
дующ ий лабораторией, доктор химических  
наук, профессор.
Область научных интересов -  физическая 
органическая химия, аналитическая химия, 
хим ическая информатика, м олекулярная  
спектроскопия, компьютерные методы анали­
за физико-химических данных.
Автор более 190 печатных работ.
Строков Игорь Иванович  -  научный сотруд­
ник лаборатории программного обеспечения 
диалоговых систем в химии Новосибирского 
института органической химии им. H.H. Во­
рожцова Сибирского отделения РАН (НИОХ СО 
РАН), кандидат химических наук.
Область научных интересов - компьютерные 
технологии, теория графов, методы установ­
ления строения органических соединений по 
спектральным данным, информационные тех­
нологии в химии.
Автор 30 печатных работ.
Лебедев Константин Сергеевич -  профес­
сор кафедры аналитической химии Новомос­
ковского института РХТУ им. Д. И. М енделее­
ва, доктор химических наук.
Область научных интересов -  компьютер­
ные методы установления строения органи­
ческих соединений по спектральным данным  
(MC, ИК, ЯМР), поисковые и экспертные си с ­
темы, информационные технологии в химии.
Автор 80 печатных работ.
Установление строения органических соеди­
нений является одной из массовых задач хими­
ческой практики. Ее решению способствует раз­
витие инструментальной базы молекулярной 
спектроскопии и вычислительной техники. Од­
нако во многих случаях анализ спектральной 
информации с целью извлечения сведений о стро­
ении соединения остается достаточно трудоем­
ким и требует участия специалистов высокой ква­
лификации. Особенно это характерно для масс- 
спектрометрии и хромато-масс-спектрометрии. 
В последнем случае при анализе многокомпонен­
тных смесей в ходе одного эксперимента могут 
быть получены десятки-сотни спектров. Суще­
ствующие средства идентификации соединений 
с помощью систем на основе баз данных (БД) эф­
фективны лишь при анализе ранее изученных и 
представленных в БД своими спектрами веществ. 
Поэтому не ослабевает интерес к созданию ком­
пьютерных средств, оказывающих помощь при 
интерпретации спектральных данных вновь син­
тезированных или выделенных из природного 
сырья соединений.
Развитие компьютерных методов и систем 
идет по двум направлениям, связанным с «непря­
мым» и «прямым» [ 1 ] использованием накоплен­
ного спектрального материала. Непрямые мето­
ды (искусственный интеллект, распознавание об­
разов, нейронные сети и т.п. [2,3]) опираются или 
на известные корреляционные зависимости, ха­
рактеризующие спектральное поведение опреде­
ленных функциональных групп и классов хими­
ческих соединений, вложенные в соответствую­
щие базы знаний, или на математические при­
емы, позволяющие выявлять эти знания. Прямые 
методы используют информацию, содержащую­
ся в базах данных вида «спектр-структура соеди­
нения». Среди последних особый интерес пред­
ставляет развитие комплексных (мультиспект- 
ральных, интегрированных) систем, оперирую­
щих с экспериментальными данными по не­
скольким видам молекулярных спектров [4-13].
В работах [14-15] достаточно подробно изло­
жена идеология разрабатываемой нами комплек­
сной информационно-логической системы, на­
званной ХимАрт (химическая артель). Опыт ее 
использования при анализе данных ЯМР спект­
роскопии и масс-спектрометрии показал, что с 
помощью ХимАрт можно устанавливать строение 
достаточно сложных органических соединений. 
При этом масс-спектрометрическая компонента 
системы выполняла лишь вспомогательную фун­
кцию: отбор из БД соединений, обладающих 
масс-спектрами, подобными спектру исследуемо­
го соединения. Моделирование спектров 13С-ЯМР 
для отобранных соединений и сопоставление мо­
дельных с экспериментальным спектром 13С-ЯМР, 
позволяло выявлять структурные фрагменты не- 
известного соединения, согласую щ иеся с 
двумя видами экспериментальных данных.
Вместе с тем хорошо известно, что на основе 
компьютерного анализа результатов поиска в 
масс-спектрометрической БД можно решать и 
более сложные задачи. Так, например, в ряде ра­
бот продемонстрирована возможность определе­
ния молекулярной массы и молекулярной фор­
мулы [17-19], выявление структурных особенно­
стей изучаемых соединений [19-21], включая 
крупные связные фрагменты, генерирование 
структурных гипотез и предсказание спектров 
[22-24]. Поэтому расширение функциональных 
возможностей системы ХимАрт путем включения 
в состав масс-спектрометрической компоненты 
процедур (приложений), позволяющих решать 
подобные перечисленным выше задачи, способ­
ствовало бы росту ее потенциала в практике спек­
трального анализа.
В данной работе рассматривается масс-спект­
рометрическая компонента информационно-логи­
ческой системы ХимАрт и приведены результаты 
ее использования при анализе масс-спектров бо­
лее 100 различных органических соединений с 
целью выявления их структурных особенностей.
Методы хранения, поиска и обработки
информации
Б аза  данных системы ХимАрт содержит 
-52000 масс-спектров низкого разрешения, по­
лученных при ионизации молекул пучком элект­
ронов. Исходно спектры представлены в виде на­
бора пиков, для каждого из которых указаны ин­
тенсивность относительно максимального пика 
(1000 ед.) и целочисленное значение величины 
отношения массы к заряду (m/z). В базе данных 
системы запись спектра состоит из трех частей. 
Первая описывает только интенсивные (1000-64) 
пики с точностью до 64 единиц и представляет 
собой последовательность байт, в каждом из ко­
торых старшие 4 бита задают интенсивность 
пика, округленную на 64 единицы, а младшие 4 
бита—расстояние от предыдущего пика в шкале 
m/z. Вторая часть записи содержит «остаток» 
спектра за вычетом интенсивных пиков, записан­
ных в первой части. В каждом байте этой записи 
6 битов отведено для интенсивности, а 2 — для 
расстояния между пиками исходного спектра. 
Третья часть записи содержит обобщенные дан­
ные о спектре: массу молекулярного иона и об­
щий ионный ток. Тккой способ описания спект­
ра требует более чем в три раза меньший объем 
памяти по сравнению с исходным представлени­
ем. Заметим также, что кодирование интенсив­
ных пиков позволяет быстро проводить оценочные 
расчеты похожести спектров БД на спектр запроса 
и проверку граничных условий поиска без восста­
новления его исходного вида. Это значительно эко­
номит время поиска в БД спектров, максимально 
похожих на спектр изучаемого соединения.
Для каждого соединения в БД, кроме масс- 
спектра, хранится его структурная формула, мо­
лекулярная формула (брутто-формула) и назва­
ние. Информация разного типа (спектр, структу­
ра, текст) разнесена по отдельным таблицам, за­
писи в которых связаны уникальным для каждо­
го соединения идентификатором (ключом).
Структурная формула соединения (молекуляр­
ный граф) представлена кодом, особенности ко­
торого достаточно подробно изложены в работах 
[23, 25]. Здесь отметим только, что код соответ­
ствующего молекулярного графа почти полнос­
тью образуется из меток (типов) его вершин, пе­
речисляемых при обходе графа в глубину или в 
ширину. Поскольку типы химических связей в 
большинстве случаев определяются типами связ­
ных атомов, то такое кодирование графов оказы­
вается компактным. Канонические коды струк­
тур позволяют реализовать эффективный струк­
турный и подструктурный (по части структурной 
формулы) поиск. (Здесь и далее, для краткости, 
термин «структура»—синоним структурной фор­
мулы соединения, «фрагмент» — часть структур­
ной формулы).
Особенности используемой файловой системы 
JoKey [26] и «классификатора» структур (индекс­
ный файл «широких» кодов структур) [25] позво­
ляют наряду с подструктурным поиском реали­
зовать поиск структурных аналогов соединения 
заданного строения. Эта функция системы важ­
на для получения справочной информации о на­
личии в БД записей о соединениях с заданными 
структурными параметрами и особенностях по­
ведения их спектров. Поисковый запрос в данных 
случаях может включать структурную формулу 
или фрагмент структуры, в том числе с указани­
ем альтернативных атомов или возможных заме­
стителей у вершин фрагментов. Отбор соедине­
ний по заданным структурным параметрам вы­
полняется в системе как самостоятельная или 
как вспомогательная поисковая задача в составе 
других более сложных процедур (см. ни лее).
Поиск в БД по спектральным параметрам осно­
ван на хорошо зарекомендовавших себя алгорит­
мах [17]. Он позволяет: сопоставлять пики ионов в 
шкале массовых чисел m/z, (поискА): в шкале фор­
мальных первичных потерь Am = М+-  m / z  (поиск
В); в обеих шкалах (поискАВ); учитывать обяза­
тельные и желательные пики; включает прямой 
(X—»R), обратный (R->X) и комбинированный 
(X->R, R->X) режимы сравнения спектров. В про­
цедуре поиска предусмотрена возможность «на­
копления» результатов для формирования из не­
скольких видов поиска одного поискового ответа, 
задание ограничений на минимальное значение 
фактора спектрального подобия, числа соедине­
ний, отбираемых в поисковый ответ и т. п. (рис. 1). 
Поисковый ответ (ПО) представляет собой ранжи- 
рованный по мере убывания фактора спектраль­
ного подобия (максимальное значение =100 %) 
список ключей соединений БД, по которым 
пользователь может просмотреть структурные 
формулы и масс-спектры соответствующих со­
единений (рис. 1). Отметим, что при поиске спек­
тров, подобных заданному, не используется тех­
ника индексации (инверсированные файлы), тем 
не менее, время поиска в полной БД не превыша­
ет 1 секунды для компьютеров с частотой процес­
сора 166 Мгц и выше.
ц Параметры поиска |
г-Вид поиска —
\ F a  F b |5 T ~
г  Условия--------- «----------- f-ytfef иінтенсивностеи-------
% М. М. от 156 до |356 С сильно С средне <? слабо С нет
М.М.= |256 М. Ф.= _- : “ ■/ і 'А!ииниіслогтоіс ІІЯПКІ
} P X ->R  PR ->X назв.- Сколько [3__ Совп.[1___ 1
I |7 I Кратность Фактор 35 |Г:конст. m/z 110 ||і43 1° lb
1 Г Ответ + + Число 20 1 Г" точно int. 500 ||484 |419 ||0 lb
Поиск 1 Состояние: t : И  п = 77 f = 49 I“  пряі
Структура «неизвестного» и его масс-спектр 










100 150 200 250
(Спектр R)-242.252:82% -  2.2-dimethylsuccinic асЪ24.218 
• 129
69 110
Структура и масс-спектр 












200 :250 , 300 350. 400 450
S.SOL/zQ65
Рис. 1. Внешний вид ХимАрт при работе с процедурой «Спектральный поиск»
Наряду с указанными поисковыми процеду­
рами в состав рассматриваемой компоненты Хи­
мАрт входят также и процедуры обработки резуль­
татов поиска с целью решения более сложных 
задач. Опишем их кратко.
«Построение среднего спектра». Эта проце­
дура вычисляет среднее арифметическое значе­
ние интенсивностей пиков ионов и потерь в ана­
лизируемом множестве (выборке) спектров. При
этом рассматриваются только пики с интенсив­
ностью не ниже некоторого порогового значения 
и с достаточно большой частотой встречаемости 
(например, частота 50 % означает, что пик или 
потеря должны встретиться не менее чем в поло­
вине анализируемых спектров). Средние спект­
ры, построенные в шкалах m /z  и Am, моіут быть 
выведены как самостоятельные или объедине­
ны в общий для абсолютной и относительной
шкал масс-спектр. Очевидно, что эта процедура, 
например, в сочетании с процедурой подструк- 
турного поиска позволяет выявлять спектро­
структурные корреляции, если таковые проявля­
ются для заданного пользователем фрагмента. 
Она же с небольшими изменениями использует­
ся при попытках моделирования масс-спектра 
соединения по его структурной формуле. В этом 
случае множество усредняемых спектров форми­
руется путем отбора из БД структурных аналогов 
заданного соединения [25].
«,Пересечение ст рукт ур». Эта процедура по­
зволяет выделять все максимально общие неизо­
морфные фрагменты, присутствующие в струк­
турах соединений поискового ответа путем попар­
ного их пересечения.
Предполагается, что появление крупных фраг­
ментов, общих для двух и более структур ПО, не 
случайно, и такие фрагменты, вероятно, присут­
ствуют в структуре неизвестного. Для ранжиро­
вания общих фрагментов можно использовать 
размер фрагмента, число его повторений в струк­
турах соединений ПО, произведение этих вели­
чин (чем больше фрагмент и чем чаще встреча­
ется в ответе, тем больше ему доверия [27]). В дан­
ной версии системы наряду с указанными пара­
метрами используется фактор соответствия 
«спектрального отклика» фрагмента спектру не­
известного соединения. В качестве «отклика» 
выступает средний спектр, получаемый для со­
единений ПО, содержащих данный фрагмент. 
Далее этот «отклик» сравнивается со спектром 
неизвестного соединения. Рассчитываемый при 
этом фактор спектрального подобия использует­
ся для ранжирования списка фрагментов наря­
ду с их размерами и частотой (см. рис.2, пере­
ключатели в поле «Сортировка»). Детали алгорит­
ма приведены в работах [24,26].
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Рис. 2. Внешний вид ХимАрт при работе с процедурой «Пересечение структур». Параметры 
процедуры: число анализируемых структур ПО -  30, минимальный размер выделяемых 
фрагментов -  7 связных вершин, фрагмент общий не менее чем для 2-х структур. В структуре 
«неизвестного» выделены вершины, отвечающие вложению в нее выбранного фрагмента.
В спектральном отклике фрагмента помечены пики, имеющиеся в спектре «неизвестного»
«Генерация ст рукт ур»—пользовательский 
вариант ранее опубликованной программы [28]. 
Предоставляет удобные средства для задания 
исходных данных, сохранения и просмотра ре­
зультатов генерации в графическом виде. Эта 
компонента получает данные из других процедур 
системы ХимАрт и передает в них свои результа­
ты. Она используется автономно или как состав­
ная часть более сложных процедур (примеры см. 
ниже).
«Ф рагментация ст рукт ур». Процедура вы­
полняет выделение из структур ПО фрагментов, 
формально подтвержденных простой моделью 
схемы первичной фрагментации, и построение 
на основе выделенных фрагментов возможных 
структурных формул «неизвестного».
На первом этапе (по команде «осколки») для 
каждой структуры ПО рассматриваются все спо­
собы ее декомпозиции («распада») на два «оскол­
ка» путем разрыва одной или двух связей, при­
чем некоторые виды связей могут быть запреще­
ны для разрыва. Каждый из осколков структуры 
рассматривается далее, если в масс-спектре дан­
ного соединения из ПО присутствует пик иона 
или первичной потери с массой, близкой к массе 
«осколка». Допустимое отличие масс изменяется 
параметрически от 0 (точное совпадение) до ±2, 
что симулирует возможную миграцию одного или 
двух атомов водорода при распаде молекулярно­
го иона. Пик иона или потери считается «объяс­
ненным» всеми осколками, которые соответству­
ют ему по массе с наименьшим различием. Напри­
мер, осколок, масса которого отличается от m /z  
пика на 1, не объясняет этот пик, если есть дру­
гой осколок с точным совпадением массы. В ито­
ге, спектральный отклик осколка образуют все 
«объясненные» им пики в сумме с откликами ос­
колков, вкладывающихся в данный. Эта опера­
ция повторяется д ля всех структур и спектров ПО. 
В результате формируется ранжированный по 
мере убывания фактора совпадения спектраль­
ного отклика со спектром неизвестного соедине­
ния (максимальное значение = 1000 ед.) список 
фрагментов, который выводится на экран вмес­
те с их спектральными откликами (рис. 3).
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Рис. 3. Внешний вид ХимАрт при работе с процедурой «Фрагментация структур» (этап 
выделения фрагментов). Стрелками помечаются совпадающие сигналы в заданном и 
отобранном спектрах (пики ионов — белыми, потери — черными). Фрагменты, формально 
отвечающие за данные пики, помечены на структурных формулах. В левой части окна 
«Фрагментация» заданы параметры процедуры. В правой - приведен список полученных 
фрагментов; на следующих этапах анализа он заменяется на список пар фрагментов и
генерированных структур
На втором этапе (команда «пары») из получен­
ного списка фрагментов формируется ранжиро­
ванный список пар фрагментов, удовлетворяющих 
точно или частично (параметр «остаток» = 0 ,1,2 и 
т.д.) заданной брутто-формуле соединения. Эта 
информация используется на третьем этапе (ко­
манда -  «структуры) для генерации и ранжиро­
вания вероятных структурных формул изучаемо­
го соединения. При ранжировании используют­
ся факторы спектрального подобия, участвующие 
в процессе генерирования фрагментов.
В отличие от процедуры «пересечения струк­
тур», осколки (фрагменты), полученные при мо­
делировании распада молекул, имеют всего одну
или две свободные связи, что упрощает задачу 
генерирования структурных гипотез. Кроме это­
го, оправдано одновременное задание на генера­
цию нескольких осколков из-за малой вероятно­
сти их пересечения. Последнее объясняется как 
способом их получения (деление структур на две 
части), так и предварительным вложением мел­
ких осколков в более крупные. Более подробное 
описание этой процедуры см. в работах [24,26].
Окна сист ем ы . На рис. 1 -3 демонстрируется 
внешний вид системы при использовании трех 
ее основных процедур: «Спектральный поиск», 
«Пересечение структур» и «Фрагментация струк­
тур». Во всех случаях спектр неизвестного соеди­
нения и предполагаемая структурная формула 
располагаются в верхней части основного окна 
процедур. Информация, содержащаяся в окнах 
параметров, индивидуальна для каждой проце­
дуры. Так, например, при спектральном поиске 
(см. рис. 1) в окне «Параметры поиска» указано, 
что в данном случае необходимо провести комби­
нированный поиск в режиме AB среди спектров 
соединений с молекулярными массами от 150 до 
350 а.е.м., причем в отбираемых спектрах должен 
присутствовать по крайней мере один пик из трех 
наиболее интенсивных в спектре запроса.
Результаты работы процедур размещаются в 
нижней части основного окна. На рис. 1 (случай 
спектрального поиска) отображены структурная 
формула и соответствующий масс-спектр соеди­
нения из поискового ответа.
В поле результатов процедуры пересечения 
структур помещаются фрагмент и полученный 
для него спектральный отклик. При использова­
нии процедуры фрагментации структур в поле 
результатов выводятся выявленные фрагменты 
со своими спектральными откликами, пары 
фрагментов, удовлетворяющие молекулярной 
формуле анализируемого соединения, и генери­
рованные на их основе структурные формулы. 
Текущий результат (осколки, пары, структуры) 
выбирается пользователем из соответствующего 
ранжированного списка, расположенного в пра­
вой части окна «Фрагментация».
Экспериментальная часть
Эффективность использования масс-спектро­
метрической компоненты ХимАрт оценена на
примерах выявления структурных особенностей 
около 120 различных органических соединений. 
Тестовая выборка содержала соединения с моле­
кулярными массами (ММ) от 160 до 260 а.е.м. и 
обобщенной молекулярной формулой вида:
^ 2 - 1 7  ^ 2 - 3 4  ® 0 -6  ^ 0 - 5  ^ 0 - 4  ^ 0 - 2  ^ 0 - 7  ^ 0 - 4  ^ Г0-1 ^ О - Г
Выборку формировали из записей БД путем 
случайного выбора соединений в диапазоне масс 
160-260, имеющих «степень структурного пред­
ставительства (ССП)» не менее 50 %. ССП соеди­
нения является количественной мерой того, на­
сколько хорошо оно представлено в базе данных 
своими структурными аналогами. Она оценена 
следующим образом.
Для каждой вершины текущего молекулярно­
го графа БД строился канонический широкий 
код и с помощью классификатора структур [25] 
отбирались 4 наиболее близких (по числу совпав­
ших начальных символов, s) кода из классифи­
катора. Принято, что среднее s для 4-х ближай­
ших кодов классификатора составляет ССП для 
данной вершины. Усреднение ССП для всех вер­
шин графа дает значение ССП для рассматри­
ваемого графа. Поскольку каждый символ широ­
кого кода отвечает одному ребру графа, порого­
вое значение ССП, равное 50 %, можно интерпре­
тировать как возможность описать не менее по­
ловины структурной формулы соединения с по­
мощью его аналогов из базы данных. Распреде­
ление ССП для всех соединений базы данных 
приведено на рис. 4. Как видно, для большинства 
соединений ССП лежит в диапазоне 60-80 %, а 
ССП менее 50 % имеют только -17%  соединений.
Рис. 4. Распределение ССП соединений масс-спектрометрической базы данных
На первом этапе экспериментов для каждого 
соединения выборки проводили поиск по его 
масс-спектру. Запись, характеризующую задан­
ное соединение, удаляли из поискового ответа, 
моделируя случай его отсутствия в базе данных. 
Далее проводили анализ оставшихся в ПО запи­
сей. Результативность процедуры «пересечения 
структур» оценивали по наличию корректных (то 
есть вкладывающихся в структуру анализируе­
мого «неизвестного») фрагментов среди первых 
пяти в ранжированном списке фрагментов.
На этапе выполнения процедуры «фрагмента-
ция структур» оценивали, удалось ли на стадии 
генерации сформировать список молекулярных 
графов, присутствует ли в ранжированном спис­
ке искомый граф, и если присутствует, то на ка­
ком месте.
Структурную формулу «неизвестного» исполь­
зовали как эталон для оценки достигаемого ре­
зультата, Этому же способствовали средства ви­
зуализации вложения фрагмента или генериру­
емой структуры в структуру «неизвестного».
Для всех объектов тестовой выборки условия 
спектрального поиска и анализа его результатов 
были унифицированы (табл. 1).
Таблица 1
Основные параметры процедуры спектрального поиска и анализа ее результатов
Поиск по спектру Пересечение структур Фрагментация структур
Вид поиска: по ионам и потерям 
(поискАВ), с вложением сравнива­
емых спектров друг в друга (комби­
нированный режим сравнения), 
учет интенсивностей сигналов 
средний или слабый.
Ограничения: диапазон ММ = 
ММ «неизвестного» ±100, фактор 
совпадения^ 35 % при обязатель­
ном совпадении одного из трех 
самых интенсивных пиков (рис. 1).
Попарно пересекать первые 15 
структур ПО, а для построения 
среднего спектра использовать 
первые 20 структур. Число вершин 
во фрагментах — не менее полови­
ны от числа вершин в «неизвест­
ном».
Средний спектр: включать не 
более 20 пиков и потерь с интенсив­
ностью не менее 3 % от основного 
пика и встречающихся не менее 
чем в половине анализируемых 
спектров.
Анализировать первые 15 
структур ПО. Размер фрагмента 
(число связных вершин) >2. 
Запрет на разрыв двойных связей 
и связей в ароматическом кольце 
вдали от заместителя.
Генератор: строить не более 
200 структур из 1-го набора 
данных, отсеивать химически 
неправдоподобные структуры.
Результаты и обсуждение
Как и другие информационные системы по 
масс-спектрометрии, ХимАрт решает задачу по­
иска в БД спектров, тождественных заданному в 
запросе. На этой основе возможна идентифика­
ция соединения, если оно представлено в базе 
данных своим спектром.
При отсутствии в базе спектра искомого соеди­
нения с помощью системы можно отыскать спек­
тры соединений, подобные заданному, и провес­
ти автоматизированный анализ результата по­
иска с помощью описанных процедур «пересече­
ние» или «фрагментация». Это позволяет во мно­
гих случаях выносить суждения об особенностях 
строения изучаемого соединения.
На примере анализа поискового ответа, полу­
ченного по масс-спектру соединения I (код задачи 
z065), рассмотрим результат использования про­
цедуры «пересечение». Анализ проведем в условии 
удаления из ПО сведений о «неизвестном» и пара­
метрах процедуры, представленных на рис. 2.
В этих условиях выявлено 16 различных, со­
держащих не менее 7 связных вершин, общих 
фрагментов. Из них 6 фрагментов корректны, т.е. 
изоморфно вкладываются в структурную форму­
лу «неизвестного» I. Причем четыре из них нахо­
дятся среди первых пяти ранжированного спис­
ка фрагментов.
В качестве примера в табл.2 приведены при­
меры выявленных фрагментов и полученные для
них спектральные отклики. Видно, что спект­
ральные отклики фрагментов различаются друг 
от друга. Как правило, чем лучше спектральный 
отклик соответствует спектру анализируемого 
вещества, тем больше доверия соответствующе­
му фрагменту.
В условиях пересечения структур, представ­
ленных в табл. 1, выявлено 3 фрагмента, содер­
жащих не менее 9 связных вершин, один из ко­
торых корректен.
В целом при граничных условиях процедуры 
«пересечения», приведенных в табл. 1, для объек­
тов тестовой выборки получена следующая кар­
тина распознавания фрагментов.
При ранжировании фрагментов в соответ­
ствии с их спектральными откликами, учитыва­
ющими массы осколочных ионов и формальных 
потерь, найдено, что в 73 % случаях корректный 
фрагмент (один или несколько) находится в спис­
ке первых пяти фрагментов, в 46 % случаев — на 
первом месте этого списка. Ранжирование фраг­
ментов с учетом только их частот встречаемости 
в структурах соединений ПО менее предпочти­
тельно. В этом случае на первых местах списка 
чаще оказываются общие фрагменты, соответ­
ствующие заданному порогу по числу связных 
вершин во фрагментах пересекаемых структур.
Эксперименты, выполненные на тестовой вы­
борке, показывают, что в общем случае не избе­
жать появления в ответе этой процедуры и лож­
ных фрагментов. Выделим две основные причи­
ны этого. Первая: в ответ спектрального поиска 
отбираются соединения не только требуемого 
химического класса, но и соединения других 
классов, имеющие общие спектральные призна­
ки с анализируемым веществом. Характеризую­
щие соединения иных классов общие части 
структур порождают ложные фрагменты. Вторая 
причина: принятый нами формализованный 
подход к оценке корректности фрагмента. Кор­
ректными считали только фрагменты, изоморф­
но вложимые в структуру «неизвестного».
Таблица 2
Результаты процедуры «пересечение структур» при анализе поискового ответа, 
полученного по масс-спектру «неизвестного» соединения I (код задачи z065)
№ (фактор) Фрагмент Отклик (средний спектр)
1(48)




. 96 АII it L И I











О ГЧФѴІЦ Ч10 50 100 150 200 250
Напомним (см. табл. 1), что в ответ процедуры кулярного графа «неизвестного». Очевидно, что
«пересечения» включали общие фрагменты, содер- выявляемые в таких условиях корректные фраг-
жащие не менее половины связныхвершин моле- менты могут характеризовать химический класс
или другие значимые для описания особеннос­
тей строения изучаемого соединения признаки.
В реальной практике полезно опираться не 
только на приведенные выше данные, но и на 
число связных вершин (размер) выявленного 
фрагмента. Замечено, что во многих случаях са­
мые крупные фрагменты могут содержать наи­
более полную информацию о возможном строении 
неизвестного. Они часто представляют его боль­
шую часть, иноща с точностью до структурной изо­
мерии (например, положения заместителя).
Полученные с помощью процедуры «пересече­
ние» результаты согласуются с представленны­
ми в работе [21] данными. Наиболее существен­
ное различие заключается в методе ранжирова­
ния компонент множества неизоморфных общих 
подграфов. В случае системы ХимАрт для этого 
используются спектральные отклики, что способ­
ствует получению спектрально обоснованных 
оценок достоверности выявляемых фрагментов. 
Этот прием апробирован в работе [24]. Несомнен­
ное достоинство рассматриваемого программного 
продукта состоит и в том, что в рамках полной сис­
темы ХимАрт выявленные по масс-спектру фраг­
менты можно проверить на соответствие другим
спектральным данным, например 13С-ЯМР или 
ИК спектроскопии. В этом случае корректные 
фрагменты могут быть дополнительно подтвер­
ждены, а ложные скорректированы или отверг­
нуты.
Типичное время выявления общих подграфов 
для семейства, содержащего 15-30 графов, состав­
ляет, в зависимости от размера графов, от 2-х се­
кунд до минуты на компьютере с тактовой часто­
той не ниже ЗООМПц
Легко заметить, что получаемых в результате 
выявления общих подграфов сведений, как пра­
вило, недостаточно для определения полной 
структурной формулы соединения. Между тем 
именно эта информация представляет наиболь­
ший интерес. Реализованная в системе ХимАрт 
процедура «фрагментация» со встроенным генера­
тором структур способна в ряде случаев оказать ис­
следователям помощь при решении этой задачи.
Рассмотрим характер получаемых при исполь­
зовании этой процедуры сведений на примере 
анализа «неизвестного» II (z071). Структурная 
формула соединения II и масс-спектр представ­
лены в табл. 3, а условия анализа ПО — на рис. 3.
Таблица 3
Результаты процедуры «фрагментация» при анализе масс-спектра «неизвестного» II 
(стрелками помечены «объясненные» пики ионов). В рамке приводятся порядковый 
номер и фактор ранжирования (в скобках). Жирная рамка отвечает корректным
фрагментам и структурам
Фрагмент Спектральный отклик
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Окончание табл. 3
В этом случае при декомпозиции 30 молеку­
лярных графов поискового ответа выявлено 45 
различных осколков (фрагментов). Первые три 
фрагмента из ранжированного списка, и их спек­
тральные отклики приведены в качестве приме­
ра в начале табл. 3. Спектральный фактор (в скоб­
ках после номера фрагмента) получен так же, как 
в процедуре «пересечения».
Далее, на основе полного списка фрагментов 
формируются все возможные пары фрагментов, 
согласующиеся с молекулярной формулой изуча­
емого соединения. Ранжирование пар проводит­
ся по сумме параметров ранжирования фрагмен­
тов, образующих пары. В рассматриваемом слу­
чае сформировано 12 пар фрагментов, примеры 
двух из которых приведены в таблице. На заклю­
чительной стадии анализа программное обеспе­
чение позволяет генерировать исчерпывающий 
список структурных формул, которые образуют 
соответствующие пары фрагментов. Для рассмат­
риваемого случая генерировано 9 структур (см. 
табл. 3). Два изомера, среди которых искомая
структура, имеют равные параметры ранжиро­
вания (140 ед.). Параметр ранжирования после­
дующих структур находится в диапазоне от 127 
до 82 ед.
В условиях анализа ПО, приведенных в табл. 1, 
в рассматриваемом случае генерируются только 
две первых из представленных в табл. 3 структу­
ры.
Более полную картину дает анализ результа­
тов процедуры «фрагментация структур» для всех 
объектов тестовой выборки. Он выполнялся при 
различных условиях спектрального поиска (с це­
лью оценки их влияния на результат), но тожде­
ственных параметрах последующей обработки 
поисковых ответов (см. табл. 1).
Как и следовало ожидать, результативность 
распознавания структуры «неизвестного» по его 
масс-спектру в основном определяется содержи­
мым БД и результатом спектрального поиска. 
Отсутствие в поисковом ответе структурных ана­
логов «неизвестного» влечет за собой появление 
пустых списков пар фрагментов и генерирован -
ных структур или, что значительно хуже, гене­
рирование списка структур, не содержащего тре­
буемую структурную формулу «неизвестного*.
Будем считать результат анализа поискового 
ответа положительным в двух случаях:
а) сформированный список вероятных струк­
тур содержит структуру «неизвестного»;
б) в результате анализа не генерирована ни 
одна структура.
Результат генерирования списка структур, 
который не содержит «неизвестное», будем счи­
тать отрицательным.
В этих условиях выявлена следующая карти­
на. Как в случае сопоставления предъявленных 
спектров со спектрами БД в абсолютной шкале 
массовых чисел (поиск А), так и в случаях сопос­
тавления спектров одновременно в абсолютной 
и относительных шкалах масс (поискАВ), резуль­
тат анализа поисковых ответов оказался сопос­
тавим. Доля положительно решенных задач со­
ставляет -77-78 %.
Выявлен заметный рост вероятности появле­
ния структуры «неизвестного» среди генерируе­
мых, если при формировании списков ионов и 
потерь (из которых формируются пары) учиты­
вать слабоинтенсивные пики масс-спектров. Так, 
например, найдено, что вовлечение в анализ пи­
ков интенсивностью 30 ед. приводит к -65 %, а 3 
ед. — к -75 % случаев генерирования требуемой 
структуры среди общего числа положительных 
решений. Влияние структур соединений, ото­
бранных в ответ спектрального поиска однознач­
но. Отсутствие в нем соединений, подобных по 
строению исследуемому, влечет за собой пустой 
список генерированных структур или список, не 
содержащий структуру «неизвестного». В услови­
ях проведенных экспериментов не удалось избе­
жать отрицательных результатов анализа.
В табл.4 приведены примеры структурных 
формул соединений из тестовой выборки, для 
которых целевая структура была генерирована в 
процедуре «фрагментация». Как правило, если 
структурная формула «неизвестного» генерирова­
на, то в подавляющем большинстве случаев она 
оказывается на первых местах ранжированного 
списка.
Таблица 4
Примеры тестовых задач, для которых целевая структура была сгенерирована в процедуре
«фрагментации»
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В заключение сделаем несколько общих заме­
чаний. Еще раз подчеркнем, что при оценке по­
тенциала использования разработанного про­
граммного обеспечения, мы исходили из сугубо 
формальной схемы «вложения» выявленных 
структурных особенностей (подграфов или гра­
фов) в эталон. Т&к, например, при оценке способ­
ности системы генерировать структуру «неизве­
стного», даже при появлении в списке генериро­
ванных структур изомера того же самого хими­
ческого класса, что и «неизвестное», но в отсут­
ствии последнего, результат анализа рассматри­
вался как отрицательный. Опытный масс-спек- 
трометрист вряд ли будет настолько формально 
относиться к получаемым данным, принимая во 
внимание тождественное поведение спектров 
ряда изомеров, процессы миграции и перегруп­
пировок, характерные для масс-спектрометрии. 
или другие сведения о природе изучаемого соеди­
нения. Наряду с этим не следует забывать о спе­
цифических условиях формирования тестовой 
выборки. В реальной практике первое обстоятель­
ство способно повлиять на рост выявленных на 
тестовой выборке статистических данных, а вто­
рое — наоборот — на их снижение.
Заметим также, что в экспериментах на тес­
товой выборке были использованы формализо­
ванные условия поиска и анализа поисковых от­
ветов, тождественные для всех соединений вы­
борки. Опытный пользователь, как правило, при­
меняет индивидуальный подход при решении 
конкретной структурной задачи, выбирая, в ча­
стности, режим поиска с учетом особенностей 
регистрации спектра, спектрального поведения 
соединений предполагаемого химического клас-
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SEARCH AND RETRIEVAL SYSTEM CHEMART. OBTAINING A STRUCTURAL FORMULA FROM A 
MASS SPECTRUM
IB. G.Derendjaev|, I. I. Strokov, K. S. Lebedev
The papers illustrates a possibility of organic structure elucidation starting from low resolution mass 
spectra in the frame of search and retrieval system ChemArt. The discussed experimental material 
includes solving of more than 100 practice structural problems.
